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(57) Abstract: The invention relates to an an SPR surface plasmon resonance spectroscopy 
sensor for parallel measurement of a plurality of samples, comprising a body (la) having 
several SPR sensor areas (2) for guiding radiation in order to carry out SPR measurements 
and which are coated with a material which is suitable for SPR in such a way that each SPR 
sensor area (2) can be exclusively associated with a single sample. The radiation conducting 
body (la) forms a unit with the SPR sensor areas (2), whereby the path of the rays guided 
by the SPR sensor areas (2) can also extend through the radiation conducting body (la). 

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein S PR-Sensor fiir die Oberflachenplasmo- 
nen-Resonanz-Spektroskopie, zur parallelen Messung einer Vielzahl von Proben, umfassend 
einen KOrper (la), welcher mehrere SPR-Sensorbereiche (2) zur Fuhrung von Strahlung fiir 
SPR-Messungen aufweist, die mit einem SPR-geeigneten Material beschichtet sind, und 
Trennmittel (7), welche die SPR-Sensorbereiche (2) so trennen, dass jeder SPR-Sensorbe- 
reich (2) nur einer Probe zuordenbar ist, wobei der K6rper (la) strahlungsleitend ist und 
mit den SPR-Sensorbereichen (2) eine Einheit bildet, so dass der Strahlengang der durch 
die SPR-Sensorbereiche (2) gefuhrten Strahlung auch durch den strahlungsleitenden KOr- 
per (la) verlauft. 
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SPR-Sensor und SPR-Sensoranordnung 



Gebiet der Erfindunq 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Bereitstellung von 
SPR-Sensoren, die zur gleichzeitigen Erfassung einer Vielzahl 
5 von Proben befahigt sind, Verfahren zu deren Hers t el lung, 

Messanordnungen zum parallelen Auslesen der erf indungsgemafcen 
Sensoren sowie deren Verwendung bei der Wirkstof f suche und 
dem Hochdurchsatzscreening . 

10 Hintergrund der Erfindunq 

Durch die weiter vorangetriebene Automat is ierung im Bereich 
der Wirkstof f suche ist die Fragestellung der Miniaturisierung 
und Parallelisierung von immer groSerem Interesse . Die 

15 Miniaturisierung von ProbengefaSen und Syntheseapparaturen 
und die Parallelisierung der ablaufenden Prozesse bedingt 
eine Vielzahl an zu untersuchenden Substanzen mit immer 
weniger Volumen. Daher ist es bei der Realisierung neuartiger 
Detektions- und Sensorsysteme notwendig, diese so 

20 auszubilden, dass gleichzeitig mehrere Messungen parallel 
ablaufen bzw. eine grofce Anzahl voVi Proben innerhalb 
kiirzester Zeit hintereinander gemessen werden konnen und die 
dafur benotigten Substanzmengen minimiert werden 
(Hochdurchsatzscreening) . Eine wichtige Rolle kommt dabei der 

25 Erhohung des Automatisierungsgrades zu. 

Weiterhin besteht die Notwendigkeit auch die fur die Messung 
verwendeten Sensoren in einem parallelen und miniaturisierten 
Format vorzusehen, so dass die Messungen einer Vielzahl von 
30 Proben in kiirzester Zeit und mit minimalem Probenvolumen und 
-verbrauch, realisiert werden konnen, um damit den Durchsatz 
an zu charakterisierenden Substanzen zu erhohen. 

Es ist eine sehr empfindliche MeSmethode zur 
35 Charakteris ierung von Grenzflachen bekannt , die als 

Oberf lachenplasmonen-Resonanz-Spektroskopie , ublicherweise 
als SPR, (Surface Plasmon Resonance) in der Literatur 
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bezeichnet wird. Die Methode beruht auf der optischen 
Anregung von Oberf lachen-Plasmonen entlang der Grenzflache 
von Metallschichten. 

5 Dabei wird ublicherweise das an einer diinnen Goldschicht 
reflektierte Licht detektiert. Bei geeigneter 

Resonanzbedingung (Einf allswinkel und Wellenlange des Lichtes 
und Schichtdicke der Goldschicht) nimmt die Intensitat des 
ref lektierten Lichtes ab. Bei der Absorption des Lichtes 
10 werden Ladungsdichtewellen des Elektronengases an der 

Goldoberf lache angeregt . Diese Ladungsdichtewellen nennt man 
Plasmaschwingungen, ihre quant isiert en Anregungszustande 
Plasmonen. 

15 Um die Resonanz zu beobachten, gibt es zwei methodische 

Ansatze. Entweder benutzt man monochromat isches Licht und 
zeichnet die Intensitat des ref lektierten Lichtes in 
Abhangigkeit des Einf allswinkels auf, oder man halt den 
Einf allswinkel konstant und variiert die Wellenlange des 

20 Lichtes. In beiden Fallen wird die Lage der Resonanz 

verschoben, wenn sich der Brechungsindex des Mediums andert , 
welches sich auf der dem Lichteinfall abgewandten Seite der 
Goldschicht bef indet . 

2 5 Diese Methoden sind unter anderem nach dem Stand der Technik 

ausfiihrlich von Striebel, Ch. ; Brecht, A.; Gauglitz, G. in 
Biosensors & Bioelectronics 9 (1994) , 139-146 beschrieben. 
Die Resonanzbedingungen fur die Anregung der Oberf lachen- 
Plasmonen hangen stark von den optischen Eigenschaf ten des 

3 0 die Metallschicht umgebenden Dielektrikums ab. Die Bestimmung 

von Brechzahl oder Schichtdicke diinner dielektrischer 
Schichten ist grundsatzlich nach dem bekannten Stand der 
Technik mit einer hohen Genauigkeit moglich. 

35 Die SPR-Spektroskopie f indet zunehmend z.B. in der 

biochemischen Analytik Anwendung, da mit ihr die direkte und 
markierungsf reie Untersuchung der Wechselwirkung zwischen 
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Interaktionspartnern moglich ist (zum Beispiel bei 
Biomolekulen Antikorper/Antigen-Reaktionen) . Dazu wird ein 
Interaktionsspartner (z.B. Ligand) auf der Metalloberf lache 
immobilisiert , der andere Interaktionspartner (z.B. Analyt) 
5 wird in Losung uber die Oberf lache geleitet. Die 

Wechselwirkung ist als Schichtdickenzuwachs iiber die 
Brechzahlanderung direkt nachweisbar. 

Eine mit der Miniaturisierung und parallelen Messung vieler 
10 Proben einhergehende zu losende Aufgabe ist das 

Inkontaktbringen der Sensorf elder mit Flussigkeit, ohne dass 
beispielsweise Kreuzkontamination auftritt. 

Herkommliche SPR-Sensoren verwenden bei der Wirkstof f suche 
15 ein Prisma, das eine dunne Metallschicht tragt . Die zu 

messende Probe wird mit dem Metall bzw. der modif izierten 
Metalloberf lache in Kontakt gebracht , und das SPR- 
Ref lexionsspektrum der Probe wird durch Einkoppeln von Licht 
in das Prisma und Messen der Intensitat des ref lektierten 
20 Lichts als Funktion des Einf allswinkels gemessen. (Vgl . 

Kapitel 8, "Small Molecule Drug Screening based on Surface 
Plasmon Resonance" in Advances in Drug Discovery Techniques , 

John Wiley & Sons Ltd., London 1998) 

25 Einen parallelen Ansatz zur Analyse eines Probenarrays stellt 
die SPR-Mikroskopie (SPM) dar (siehe z.B. EP 388 874 A2 oder 
M. Zizlsperger, W. Knoll, Progr. Colloid Polym. Sci. 1998, 
109, S. 244-253) . Hier wird die auf einem Prisma angebrachte 
Goldoberf lache an verschiedenen Bereichen mit verschiedenen 

30 Proben belegt und eine Abbildung der Goldoberf lache unter dem 
SPR-Winkel auf einen CCD-Chip erzeugt. 
Wahrend des Messvorgangs wird der Winkel mit einer 
mechanischen Abtastvorrichtung bzw. Scanvorrichtung geandert . 
Diese Methode ist jedoch auf kleine Obj ektdurchmesser 

35 beschrankt . 
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Eine neuere SPR-Methode wird in WO 94/16312 Al offenbart. 
Hier wird die Detektion der Bindung geringer Stoffmengen 
mittels Lichtleitf asern realisiert, die teilweise mit einer 
Goldschicht belegt sind. Aber auch hier besteht das Problem 
5 in der Konstruktion eines Sensorarrays, das nach diesem 
Prinzip viele Proben parallel untersuchen soil. Denn ein 
solcher Array von goldbeschichteten Fasern ist einerseits 
teuer und sehr empfindlich gegen mechanische Verspannungen, 
andererseits ist die parallele Herstellung des Arrays nach 
10 dortigem Vorschlag technisch nur schwer realisierbar . 

Lichtleitf asern werden auch in WO 98/32002 Al verwendet . Zum 
Schutz gegen mechanische Beschadigung befindet sich das 
Faserkabel in einer Pipette. Zur Realisierung eines Arrays 
15 wird das Aneinanderreihen solcher Pipetten vorgeschlagen . 
Eine Miniaturisierung ist jedoch schwer zu realisieren, 
insbesondere bei der parallelen Messung vieler verschiedener 
Proben . 

20 WO 97/15819 Al beschreibt einen Zweikanalsensor bestehend aus 
einem Obj ekttrager , wie er in der Mikroskopie verwendet wird. 
Die Flussigkeitszufuhr zum Gold-Sensorf eld wird mit Hilfe 
einer Flusszelle realisiert. Ein solcher Aufbau ist 
insbesondere bei miniaturisiertem HTS aufwendig. 

25 

Aus US-5, 485,277 ist eine SPR-Sensoranordnung bekannt, welche 
einen Wellenleiter verwendet, der so gestaltet ist, dass 
darin eine Mehrf achref lexion stattfindet, womit die 
Signalauswertung vereinfacht wird. Zur Messung konnen mehrere 
3 0 raumliche Kanale vorgesehen werden, z.B. ein Sensorkanal und 
ein Ref erenzkanal . Es wird aber nicht erwahnt, wie die 
getrennten Kanale erzeugt werden. 

Aus DE-196 15 366 Al ist ein Verfahren und eine Einrichtung 
35 bekannt, um eine Vielzahl von z.B. matrixartig angeordneten 
Proben gleichzeitig zu messen. Die Trennung der Proben 
erfolgt durch raumlich getrenntes Aufbringen der Proben. 
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WO-99/41594 beschreibt ein SPR-System, bei dem zur besseren 
Zeitauflosung die Materialeigenschaf ten von Bereichen, die an 
eine durchgehende SPR-fahigen Schicht angrenzen, modifiziert 
5 werden, urn eine raumlich oder zeitlich aufgeloste Bestimmung 
der Intensitat der von der Oberflache ref lektierten Strahlung 
zu ermoglichen. 

WO-90/05295 beschreibt ein SPR-System, welches eine Vielzahl 
10 von Sensoroberf lachen aufweist. Das SPR-Sensorsystem besteht 
aus einer Glasplatte, die mit einer Metallschicht uberzogen 
ist, worauf wiederum ein dielektrischer Film aufgebracht ist. 
Die Liganden, welche ein Messung ermoglichen, werden auf den 
dielektrischen Film aufgebracht. Die getrennten 
15 Sensorbereiche werden durch die getrennte Aufbringung der 
Liganden erzeugt . 

Eine weitere Moglichkeit zur gleichzeit igen Erfassung einer 
Vielzahl von Proben ist in WO 99/60382 Al beschrieben, aus 

20 welcher der Oberbegriff des Patentanspruchs 1 bekannt ist. 
Bei der beschriebenen Anordnung sind auf einem planaren 
Trager mehrere streif enf ormige Lichtwellenleiter in einem 
definierten Abstand angeordnet und mit einer die Anregung von 
Oberf lachen- Plasmonen ermoglichenden dunnen Metallschicht 

25 versehen, wobei Mittel vorgesehen sind, die die 

Erf assungsbereiche der einzelnen dunnen Metallschichten durch 
Unterbrechung der Metallschicht voneinander derart trennen, 
dass jeder der Lichtwellenleiter nur eine Probe zuordenbar 
ist, 

30 

Der in WO 99/60382 Al beschriebenen Lichtwellenleiter ist auf 
einer Tragerplatte fixiert. Dies erfordert eine sehr hohe 
Prazision bei der Herstellung. Die lichtf iihrende Schicht wird 
in einem eigenen Beschichtungsschritt aufgebracht, wobei 
35 Inhomogenitaten von Sensor zu Sensor auftreten konnen. Bei 
Eindringen von Losemittel in die entstandene Grenzschicht 
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zwischen Trager unci lichtf uhrender Schicht konnen sich 
Probleme mit der Haftung der aufgebrachten Schicht ergeben. 

Aufgabe der Erfindung 

5 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, SPR- 
Sensoren, welche vorzugsweise planar sind, und 
Messanordnungen bereitzustellen, die einen einfacheren Aufbau 
haben, sowie Verfahren zu deren Herstellung, die 

10 kostengiinstiger als die nach bekanntem Stand der Technik sein 
sollen, die befahigt sind, eine Vielzahl von Proben 
gleichzeitig zu erfassen. Insbesondere sollen SPR-Sensoren 
geschaffen werden, welche eine lichtf uhrende Schicht 
enthalten, die mindestens zwei Sensorf lachen enthalt, sowie 

15 eine Arrayanordnung aus mindestens zwei SPR-Sensoren 

bereitgestellt werden, wobei die Nachteile der WO 99/60382 Al 
vermieden werden sollen. 

Zusammenf assung der Erfindung 

20 

Gelost wird diese Aufgabe durch die kennzeichnenden Merkrnale 
des Anspruchs 1 und durch die Gegenstande der nebengeordneten 
Anspriiche. Bevorzugte Ausfiihrungen werden in den 
Unteranspruchen beschrieben. 

25 

Erf indungsgemaS wird fur einen SPR-Sensor, der zur parallelen 
Messung einer Vielzahl von Proben geeignet ist, eine 
selbsttragende Struktur geschaffen, bei welcher ein SPR- 
Sensorbereiche tragender Korper selbst strahlungslei tend ist 
3 0 und selbst an der Strahlf uhrung fur die SPR-Messung 
teilnimmt . 

Unter Strahlung soli hierbei jede zur Anregung von Plasmonen 
geeignete Strahlung gemeint sein, insbesondere 
35 elektromagnetische Strahlung, welche aus dem IR-Bereich oder 
dem sichtbaren Bereich stammt . Diese bevorzugte Strahlung 
wird manchmal auch einfach als Licht bezeichnet, wobei 



r 



WO 01/63257 



PCT/EP01/01793 



7 

hiermit jedoch keine Beschrankung auf sichtbares Licht 
gemeint ist. 

Durch den erf indungsgemafcen Aufbau eines SPR- Sensors werden 
5 die Nachteile des Standes der Technik (insbesondere der WO 
99/60382 Al) hinsichtlich der Herstellungsprobleme 
uberwunden, da eine Vielzahl von strahlungsf uhrenden SPR- 
Sensorbereichen in einem Sensor vorgesehen werden kann, ohne 
dass ein gesonderter Trager vorgesehen werden muss . Dadurch 
10 ist der erf indungsgemafce SPR-Sensor nicht nur einfacher in 
der Herstellung, sondern auch kompakter als bekannte 
gattungsgemafce SPR-Sensoren. Dies erleichtert unter anderem 
die Integration von mehreren SPR-Sensoren zu einer SPR- 
Sensoranordnung . 

15 

Gegenuber dem Stand der Technik nach DE-196 15 366 Al, US- 
5,485,277, WO-99/41594 oder WO-90/05295 weist die vorliegende 
Erfindung den Unterschied und Vorteil auf, dass die Trennung 
der SPR-Sensorbereiche durch eine Unterbrechung der SPR- 

2 0 fahigen Schicht erfolgt, so dass eine klare und eindeutige 

Trennung der einzelnen Probenbereiche von vornherein gegeben 
ist, und keine komplizierten Belegungstechniken fur die 
Liganden oder Messmaterialien verwendet werden mussen. 

25 Unter Verwendung der erf indungsgemalSen Sensoren bzw. 

Sensoranordnungen sind winkelabhangige Messungen mdglich, die 
aufgrund der geringen Abmessungen mit einem. Lichtwellenleiter 
prinzipiell nicht durchgefuhrt werden konnen. 

3 0 Obwohl die erf indungsgemaSen SPR-Sensoren aus zunachst 

getrennt vorliegenden SPR- Sensorbereichen und einem Korper 
zusammengef ugt werden konnen, werden die SPR-Sensoren 
vorzugsweise ausgehend von einem einzigen strahlungsleitenden 
Substrat hergestellt, in welchem SPR-Sensorbereiche gebildet 
3 5 werden, welche auf einer Oberflache eine SPR-geeignete bzw. 
SPR-fahige Beschichtung passender Dicke aufweisen (z.B. 
Plat in, Gold, Silber, Aluminium, Kupfer, Nickel, oder 
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geeignete Legierungen) , wobei unter Umstanden eine 
haf tvermittelnde Zwischenschicht (z.B. Chrom) eingefugt ist. 
Diese im Substrat gebildeten SPR-Sensorbereiche , in welche 
Strahlung eingekoppelt werden kann und durch welche diese 
5 Strahlung gefuhrt werden kann, urn Oberf lachen-Plasmonen in 
der SPR-Schicht anzuregen, und um die durch den SPR-Effekt 
(d.h. eine wellenlangenabhangige oder winkelabhangige 
Intensitatsverminderung, welche iiber die dielektrischen 
Eigenschaf ten der Aufcenseite der SPR-Schicht Auskunft gibt) 

10 modif izierte Strahlung weiter zu einer Auswerteeinrichtung zu 
fuhren, sind durch Trennmittel getrennt, so dass die 
Strahlung, welche aus getrennten SPR-Sensorbereichen stammt, 
getrennt erfasst werden kann. Die Trennmittel sorgen auch 
dafur, dass jeder SPR-Sensorbereich einer auszumessenden 

15 Probe zugeordnet werden, d.h. dass keine Kontamination 
zwischen benachbarten SPR-Sensorbereichen stattfindet. 

Gemafe eines ersten prinzipiellen Aufbaus werden die 
Trennmittel durch die Aufbringung von Erhebungen auf der 

20 Oberf lache des Substrats gebildet, welche sich zwischen den 
SPR-Schichten befinden, wobei der Stoff aus denen diese 
Erhebungen bestehen, so gewahlt ist, dass keine 
Strahlungsausbreitung in den Bereichen des Substrats zwischen 
den SPR-Sensorbereichen stattfindet, z.B. indem diese 

25 Strahlung durch diesen Stoff absorbiert wird. Hierzu muss der 
Brechungsindex des Stoff s geeignet gewahlt werden, um eine 
Totalref lexion in den Zwischenbereichen zu verhindern, und 
der Stoff muss strahlungsabsorbierend bzw. datnpfend wirken. 
Wenn das Substrat aus Glas besteht, ist z.B. Silizium oder 

30 eine Siliziumverbindung hierzu geeignet. Im ubrigen sind die 
Erhebungen so gewahlt, dass sie eine Fluidbarriere 
darstellen, so dass keine Kontamination zwischen benachbarten 
Proben bzw. Sensorbereichen stattfindet. 

35 Wie man erkennt , bildet bei dem ersten prinzipiellen Aufbau 
das Substrat selbst den tragenden Korper fur die SPR- 
Sensorbereiche, da diese SPR-Sensorbereiche und die 
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Trennbereiche integrale Bestandteile des Substrats sind, und 
das Substrat in seinem Volumen unverandert bleibt. Lediglich 
die Oberflache wird verandert, urn die entsprechenden 
Sensorbereiche bzw. Trennbereiche im Inneren des Substrats zu 
5 definieren. Somit findet jede Strahlungsleitung bzw. 

Strahlungsfuhrung in den Sensorbereichen auch im tragenden 
Korper bzw. Substrat statt. 

Gemafi eines zweiten prinzipiellen Aufbaus werden die 

10 Trennmittel durch Ausnehmungen im Material des Substrats 

zwischen den SPR-Sensorbereichen gebildet. Diese Ausnehmungen 
konnen durch jedes geeignete Verfahren gebildet werden, z.B. 
durch Sagen, Frasen, Atzen, usw. Hierdurch bilden die SPR- 
Sensorbereiche Finger, welche vom verbleibenden 

15 ursprunglichen Substrat abstehen, wobei dieses verbleibende 
ursprungliche Substrat den tragenden Korper fur die 
Sensorbereiche bildet . Allerdings sind die Finger 
strahlungsleitend mit dem Restsubstrat bzw. Korper verbunden, 
und die in die Sensorbereiche eingekoppelte Strahlung lauft 

20 auch durch den Korper. Der zweite prinzipielle Aufbau hat den 
besonderen Vorteil, dass die abstehenden Finger, welche SPR- 
Sensorbereiche darstellen, in einem geeigneten Raster 
angeordnet werden konnen, und solche geeignet gerasterten 
SPR-Sensoren zu Sensoranordnungen bzw. Sensorarrays 

25 zusammengesetzt werden konnen, welche mit Mikrot i terplatten 
entsprechenden Formats zusammenwirken konnen. Hierdurch 
werden besonders effiziente SPR- Sensorarrays fur das 
Hochdurchsatzscreening geschaf f en . 

30 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

Weitere Merkmale, Eigenschaf ten und Vorteile der vorliegenden 
3 5 Erfindung gehen aus der nachf olgenden ausfuhr lichen 

Beschreibung bevorzugter Ausfuhrungen hervor, welche auf die 
Zeichnungen Bezug nehmen, in welchen: 
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Figur la eine Ausfuhrung des ersten prinzipiellen Aufbaus 
eines Sensors zeigt, bei der die Lange der 
Oberf lachenbeschichtung des SPR-Materials und des 
5 Trennmaterials entlang der gesamten Hohe des 

Sensors verlauft, 

Figur lb eine weitere Ausfuhrung des ersten prinzipiellen 
Aufbaus zeigt, bei der die Lange der Beschichtung 
10 des SPR-Materials und des Trennmaterials nicht 

entlang der gesamten Hohe des Sensors verlauft, 

Figur 2a und 2b 

den Strahlengang der Strahlung, bei dem die 
15 Lichteintritts- und austrittsf lachen auf 

entgegengesetzten Seiten des SPR-Sensorbereichs 
liegen, 

Figur 2c den Strahlengang der Strahlung zeigt, bei dem die 
20 Eintrittsf lache mit der Austrittsf lache identisch 

ist , 

Figur 2d eine schematische Perspektivansicht zeigt, welche 
die Wirkung der Sensorbereiche und der 
25 Trennbereiche veranschaulicht , 

Figur 3 eine Querschnittsansicht eines Sensors nach dem 
ersten prinzipiellen Aufbau zeigt, 

3 0 Figuren 4a und 4b 

mogliche Arrayanordnungen von Sensoren nach dem 
ersten prinzipiellen Aufbau zeigen, 

Figur 5a und 5b 

35 weitere mogliche Ausf iihrungsf ormen eines Sensors 

und eines entsprechenden Sensorarrays zeigen, 
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Figur 6a einen Sensor nach dem zweiten prinzipiellen Aufbau 
zeigt , 

Figur 6b eine mogliche Arrayanordnung mehrerer Sensoren nach 
5 Fig. 6a zeigt, 

Fig. 7a schematisch eine mogliche Ausfuhrung einer 

Messanordnung fur die winkelabhangige Messung, 

10 Fig. 7b einen vergrofierten Ausschnitt aus dem Strahlengang 

innerhalb der lichtf uhrenden Schicht nach Fig. 7a 
zeigt, und 

Fig. 8 schematisch eine mogliche Ausfuhrung einer 
15 Messanordnung fur die wellenlangenabhangige Messung 

zeigt . 



Ausfuhrliche Beschreibung von Ausfuhrungen der Erfindung 

2 0 Die Figuren la und lb zeigen Ausfuhrungen des ersten 

prinzipiellen Aufbaus eines erfindungsgemafien Sensors 10. 
Dieser besteht aus einer optisch lichtf uhrenden Schicht 1 
bzw. allgemein aus einem strahlungsleitenden Substrat 1, das 
aus einem einheitlichen Material gefertigt 1st. Zur 
25 Vereinfachung der Beschreibung wird die Abmessung entlang der 
abgebildeten x-Achse als Breite bezeichnet, die Abmessung 
entlang der abgebildeten y-Achse als Hdhe, und die Abmessung 
senkrecht zur x-y-Ebene (Blattebene) als Dicke. 

3 0 Das Substrat 1 tragt Sensor flachen 2, die durch Bereiche 3 

getrennt sind, die eine regelmafcige Beabstandung 
gewahrleisten. Vorzugsweise sind die Flachen 2 und 3 
streifenformig, parallel und gleich beabstandet, wie 
abgebildet. Die Sensorf lachen 2 bestehen aus einer SPR- 
3 5 fahigen Schicht, vorzugsweise einer Metallschicht aus Plat in, 
Silber, Aluminium, Kupfer, Nickel, besonders bevorzugt einer 
Goldschicht. Zusatzlich sollte zwischen licht f uhrender 
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Schicht bzw. Substrat und Sensorschicht zur besseren Haftung 
eine haf tvermittelnde Schicht aufgebracht werden (nicht 
dargestellt) , z.B. aus Chrom oder Titan. Die Bereiche 3 
trennen die Sensorf lachen derart, dass eine Kontamination 
5 eines Nachbarf eldes bei Inkontaktbringen des entsprechenden 
Sensorf eldes mit Flussigkeit vermieden werden kann. Dies wird 
z.B. dadurch bewirkt, dass die Trennbereiche 3 ais Erhebungen 
ausgebildet sind, wie in der Perspekt ivansicht der Fig. 2d 
oder der Querschnittsansicht der Fig. 3 gezeigt . Weiterhin 

10 dient der Bereich 3 dazu, das Licht, welches nicht an der 

Sensorflache reflektiert wird, zu absorbieren. Hierzu sollte 
das Material der Trennbereiche 3 einen gegenuber dem 
Brechungsindex des Substratmaterials geeigneten 
Brechungsindex haben, damit namlich eine Totalref lexion an 

15 der Grenzflache vermieden wird, und eine Absorption 

stattfinden kann. Hierbei ergibt sich ein Strahlengang, wie 
er schematisch in Fig. 2d dargestellt ist. In Fig. 2d wird 
zur Detektion der SPR geeignete Strahlung, z.B. im sichtbaren 
Wellenlangenbereich, von unten eingestrahlt , und an der zum 

20 Einstrahlenden entgegengeset zten Ende tritt entsprechend der 
SPR-Sensorbereiche vereinzelte Strahlung aus, so dass eine 
getrennte Analyse der aus verschiedenen Sensorbereichen 
austretenden Strahlung erfolgen kann. 

25 In Fig. la nehmen die Sensorf lachen 2 und die Bereiche 3 die 
gesamte Hone des Sensors 10 ein. In Fig. lb wird jeweils nur 
ein Teil der Gesamthohe benutzt. Ebenso konnen die Bereiche 3 
die gesamte Hohe und die Sensorf lachen jedoch nur einen Teil 
der Hohe des lichtleitenden Materials belegen (nicht 

30 dargestellt) . Auch ist nicht erf orderlich, dass alle Streifen 
eines Materials die gleiche Hohe haben. Jedoch sollte die 
Hohe der Trennmittel mindestens der Hohe der Sensorbereiche 
entsprechen. 

35 In den Abbildungen der Figur 2a-2c werden Moglichkeiten zur 
Lichtfuhrung in den Sensorbereichen als Seitenansicht von 
Fig. lb schematisch dargestellt. Das Licht wird am 
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Eintrittsf enster bzw. der Eintrittsf lache 4 des 
Sensorstreif ens 1, dessen Flache senkrecht zur Sensorf lache 2 
steht, eingestrahlt und innerhalb der lichtleitenden Schicht 
1 mittels Totalreflexion gef uhrt . Es tritt im Fall der Fig. 
5 2a und 2b auf der entgegengesetzten Seite zum 

Eintrittsf enster 4 aus, d.h. durch die Austrittsf lache 41. 
Hierbei wird das Anregungslicht auch an der Sensorf lache 2 
reflektiert. Bei einer geraden Anzahl von Reflexionen tritt 
das Licht parallel versetzt aus dem Sensorstreif en 1 aus und 

10 bei einer ungeraden Anzahl von Reflexionen spiegelbildlich 
hierzu zur Seite des Lichteinf alls . Der Einstrahlwinkel a 
sollte ferner so gewahlt werden, dass der Austritt des 
Lichtstrahls nur zu einer Seite erfolgt und der SPR-Effekt 
optimal ausgepragt ist. Ein weiterer Fall stellt Fig. 2c dar. 

15 Hier wird das Licht durch das gleiche Fenster 4 ein- und 
ausgekoppelt . Um dies zu ermoglichen ist die mit 4a 
bezeichnete Seite des Sensors verspiegelt, womit das Licht 
reflektiert wird und durch das Eintrittsf enster wieder 
austritt . 

20 

Als Material fur das Substrat 1 konnen sowohl Glaser als auch 
Polymere (z. B. Polycarbonat , PMMA, ORMOCER*) , die eine 
ausreichend hohe optische Transparenz im Bereich des 
sichtbaren Lichts bis in den Bereich des nahen infraroten 

25 Lichts aufweisen, gewahlt werden. Glaser wie Borosilikat- 

oder optische Glaser allgemein werden hierbei bevorzugt, weil 
die optische Qualitat der Oberflache und das Medium 
schlierenf reier und mit geringeren Streueigenschaf ten 
behaftet ist als bei herkommlichen Kunststof f en . Zudem 

30 zeichnen sich Glaser durch hohe Chemoresistenz und die fur 
Biosensoren wichtige moglichst geringe unspezif ische 
Proteinadsorption aus. 

Der Brechungsindex des Materials sollte vorteilhaf ter Weise 
3 5 bei Verwendung von Gold als SPR-fahiger Schicht im Bereich 

1,46 bis 1,58 liegen, um die Messung des SPR-Signals in einer 
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Losung mit dem Br echungs index zwischen 1,33 bis 1,37 zu 
ermoglichen. 

Der Sensor bzw. das Subs t rat 1 kann sowohl Dicken D annehmen, 
5 die eine Ausbreitung des Lichts im Sinne der Modenausbreitung 
als auch der geometrischen Optik als Strahlen erlaubt. 
Bevorzugt sind Dicken D zwischen 0,1 mm bis 5 mm. Minimal 
kann der Sensorstreif en 1 eine Hohe H aufweisen, die nur eine 
Reflexion an der Sensorflache 2 erlaubt bzw. die Dimension 

10 der Sensorflache 2 besitzt. Eine maximale Hohenbegrenzung ist 
je nach gewunschter mechanischer Stabilitat der Streifen 
festzulegen. H und D sind so anzupassen, dass bei gewunschter 
Anzahl von Reflexionen ein SPR-fahiger Winkel erzielt wird. 
Eine zusatzliche Tragerschicht ist nicht erf orderlich, kann 

15 jedoch erganzend aufgebracht werden. 

Urn ein Ubersprechen bei der Flussigkeitsbeschickung zwischen 
einzelnen Sensorf lachen zu vermeiden, kann der Trennbereich 
durch eine Erhebungen 3 bildende Deckschicht - wie in Figur 3 

20 dargestellt - in Form einer Fliissigkeitsbarriere ausgestaltet 
sein. Die Deckschicht soil weiterhin absorbierend wirken, urn 
die Unterteilung der flachigen Anregung in den einzelnen 
Sensorf lachen durch Ausloschung des Lichtes in den Gebieten 
zwischen zwei Sensorf eldern zu gewahrleisten . Das Material 

25 der Deckschicht muss somit eine hohe optische Absorption 

gegenuber dem einfallenden Licht haben, sowie eine chemische 
Stabilitat gegen die verwendeten Reagenzien und Losemittel 
besitzen. Ferner soli die Strukturierbarkeit mit bekannten 
mikrotechnischen Verfahren zur Herstellung von Deckschicht en 

30 mit Breiten vorzugsweise im Bereich von 0,01 bis 10 mm, 
insbesondere 0,1 bis 1mm moglich sein. 

Die Figuren 4a und 4b zeigen zwei mogliche Anordnungen von 
einzelnen Sensoren zu Sensorarrays . Hierbei konnen eine grofee 
35 Anzahl, vorzugsweise 10 bis 100000 Sensorbereichen, parallel 
in einem definierten Abstand zueinander angeordnet werden. 
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Messanordnungen zum parallelen wellenlangenabhangigen 
Auslesen solcher Sensorarrays sind in DE 199 55 556.7 
beschrieben, auf deren diesbezuglichen Of f enbarungsgehalt 
hiermit bezug genommen wird und deren Inhalt hiermit durch 
5 Bezugnahme eingeschlossen wird. 

Die gleichzeitige winkelabhangige Messung des SPR-Effekts 
aller Sensorfelder in einem solchen Array ist apparativ sehr 
aufwendig. Jedoch kann leicht eine winkelabhangige Messung 
10 des SPR-Effektes von einzelnen Sensoren mittels geeigneter 
Lichtfuhrung parallel durchgefuhrt werden, wie spater noch 
beschrieben wird. 



Wie in Figur 4a dargestellt, werden zur Bildung einer SPR- 
15 Sensoranordnung bzw. SPR-Sensorarrays mehrere der planaren 
Sensoren 10 durch Verkleben der Sensoren an der 
Lichtaustrittsseite mit einer transparenten Deckplatte 6 zu 
einem Array angeordnet . Der dafur zu verwendende Klebstoff 
sollte optisch transparent im Bereich des sichtbaren Lichts 
20 bis in den Bereich des nahen infraroten Lichts sein bzw. 

allgemein durchlassig fur die SPR-Strahlung sein, und einen 
Brechungsindex, ahnlich dem des Glases der Sensoren 10 und 
Deckplatte 6, aufweisen. 'Ahnlich' bedeutet hierbei einen 
Unterschied von hochstens 10%. Bei der Herstellung der 
25 Sensoren zu einem Array sollte darauf geachtet werden, dass 
die planaren, plattenf ormigen Sensoren zueinander 
planparallel angeordnet werden. 

Da sich bei diesem Aufbau keine lichtabsorbierenden Bereiche 
30 zwischen den Sensorstreif en befinden, ist es bei jenen 

Sensorarrays, die nach dem Schema der Fig. 2d beleuchtet 
werden, notwendig, das Anregungslicht , welches zwischen zwei 
Sensoren hindurchtritt , auszublenden. Dafur wird uber dem 
Array eine Lochmaske 20 angeordnet, welche nur an den Stellen 
35 der Austrittsf enster Offnungen 21 aufweist und damit Licht, 
welches nicht mit den Sensorf eldern in Kontakt kommt, 
ausblendet . 
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Figur 4b stellt die Anordnung von Sensoren zu einem Array 
unter Verwendung von Zwischenelementen bzw. Abstandhaltern 5 
dar . 

5 

Die Sensoren werden durch Abstandhalter mit einer definierten 
Dicke in dem gewunschten Abstand zueinander angeordnet und 
gegeneinander gepresst oder nach dem Verpressen miteinander 
verklebt. Die Abstandhalter 5 haben auch die Aufgabe, Licht, 
10 welches nicht in die Sensoren eingekoppelt wird, 
auszublenden. 

Die Seitenf lachen der Abstandhalter sollten jedoch zueinander 
planparallel gefertigt werden, urn zu garantieren, dass durch 
15 das Stapeln der Sensoren 10 und Abstandhalter 5 kein 

Keilfehler von Sensor zu Sensor entsteht. Daher sollte ein 
Material ohne mechanische Spannung verwendet werden, 
vorzugsweise das gleiche Material wie das Substrat der 
Sensoren. 

20 

Im Fall, dass Glas oder ein anderes strahlungsdurchlassige 
Material als Material fur die Abstandhalter verwendet wird, 
mussen die Stirnseiten der Abstandhalter zusatzlich mit einer 
lichtabsorbierenden Schicht versehen werden, die garantiert, 
25 dass kein Licht durch diese Abstandhalter an den Detektor 
gelangen kann. 

Die Verwendung eines Klebstoffs zum Fixieren des Arrays nach 
dem Stapeln setzt eine abgestimmte Materialauswahl von Sensor 
30 zu Klebstoff voraus . Der Brechungsindex des Klebstoffes muss 
kleiner als der des Materials der Sensoren sein, damit das 
Licht im Sensor mittels Totalref lexion gefuhrt werden kann. 

Das Einbringen des Klebstoffs in die Spalten zwischen 
35 Sensoren und Abstandhalter kann mittels Kapillarkraf ten 
erfolgen. Dadurch kann in einem ersten Schritt der Array 
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gestapelt werden und in einem zweiten Schritt werden die 
Sensoren zueinander mit dem Klebstoff f ixiert . 

Werden die Sensoren nur verklemmt , so ermoglicht auch der 
5 verbleibende Luftspalt die Totalref lexion des eingestrahlten 
Lichts . 

Die Anordnung mehrerer Sensoren zu einem Array erfordert eine 
genaue Ausrichtung der Sensoren zueinander, da dies fur die 
10 optische Lichtein- und auskopplung des parallelen Lichtes 
unter einem definierten Winkel notwendig ist . 

Der Abstand zwischen zwei Sensorbereichen oder Sensoren 
bestimmt das fur die Anwendung notwendige Volumen und sollte 

15 moglichst minimal sein und vorzugsweise im Bereich 0,1 mm bis 
10 mm liegen. Nach der Messung wird das Sensorarray aus der 
Messlosung herausgenommen . Handelt es sich bei dem Abstand 
von Sensor zu Sensor urn einen Kapillarspalt , kann die 
Flussigkeit mit porosem Material herausgesaugt , 

20 herausgeschleudert oder mit Druckluft in ein AuffanggefaS 

gespult werden. Bei groSeren Spalten laufen diese von selber 
aus . 

Verfahren zur Herstellung von Sensoren nach dem ersten 
25 prinzipiellen Aufbau sehen mehrere Schritte vor. In einem 

ersten Schritt konnen auf der licht fuhrenden Schicht vor oder 
nach der mechanischen Bearbeitung der lichteinkoppelnden 
Stirnflachen die licht absorbierenden Bereiche zwischen den 
Sensorf lachen hergestellt werden. Dafiir kann eine 
30 fotostrukturierbare Schicht verwendet werden, die auf das 
lichtleitende Substrat aufgetragen und mittels 
fotolithograf ischer Methoden strukturiert wird und somit in 
einem vorgegebenen Raster Bereiche freilegt. Eine in den oben 
angegebenen Lichtbereichen transparente Tragerplatte , die in 
35 ihrer Hdhe der Lange der Streifen des lichtleitenden 

Substrates entspricht, wird mit einer homogenen Schicht 
Fotolack beschichtet. Diese (Deck- ) Schicht ist 
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f otostrukturierbar im UV und absorbierend im sichtbaren 
und/oder Inf rarotbereich. Dieser Lack wird mittels einer 
Fotomaske belichtet, entwickelt und ausgehartet . Danach wird 
diese Platte in mehrere Streifen bzw. Substrate 1 
5 zerschnitten, deren Stirnseiten anschliefiend optisch poliert 
werden. Die Hohe der Streifen wird je nach Anzahl der 
Reflexionen, die fur die SPR-Messungen herangezogen werden, 
bestimmt. Nach dem Polieren der Stirnseiten werden die 
Streifen mit einer SPR-fahigen Schicht, wie Gold, 
10 beschichtet. 

Es konnen ebenso Substrate verwendet werden, die bereits die 
gewunschte Lange aufweisen und deren Stirnflachen poliert 
sind und die einzeln mit einem der oben genannten Verfahren 
15 die lichtabsorbierenden Stege erhalten. Die Beschichtung mit 
der SPR-fahigen Metallschicht erfolgt auch hier in einem 
letzten Arbeitsschritt . 

Weiterhin konnen Siebdrucktechniken eingesetzt werden, die 

20 nur an den Offnungen der Siebdruckmaske die 

lichtabsorbierende Schicht auf das lichtleitende Material 
auftragen. Ebenso kann eine vorstrukturierte Abdeckung mit 
Offnungen, die den Sensorf lachen entsprechen, mittels Kleben 
oder anderer Fiigeverf ahren auf das Material aufgebracht 

25 werden. Die mit diesen Methoden hergestellten freien Bereiche 
werden in einem nachf olgenden Schritt zunachst mit einer 
haf tvermittelnden Schicht, vorzugsweise einer diinnen 
Metallschicht versehen. Mittels Sputtern oder Bedampfen wird 
dann eine dunne SPR-fahige Schicht, beispielsweise aus Gold 

3 0 aufgetragen. Zuvor wird eine haf tvermittelnde Schicht 
aufgetragen, die dunn (z.B. eine Grofcenordnung diinner) 
gegenuber der SPR-fahigen Schicht sein sollte, so dass die 
SPR- Resonanz moglichst wenig beeinflusst wird. Die 
lichtabsorbierenden Bereiche konnen mit beschichtet werden, 

35 was die oben beschriebenen Funktionen nicht verandert, weil 
das Licht nicht bis an diese Schicht vordringt . In anderen 
Worten, die lichtabsorbierenden Bereiche werden vorzugsweise 
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als Masken bei der Aufbringung der SPR-fahigen Schicht 
verwendet . 

Die erzeugten Sensorgebiete werden vorteilhaf ter Weise in 
einem Raster, welches den derzeitig iiblichen 

Mikrotiterplattenformaten entspricht, einem vielfachen oder 
ganzzahlig geteiltem Ma£ davon zueinander angeordnet- Dies 
erlaubt das Auftragen von Flussigkeit, beispielsweise Proben 
beinhaltend, aus Mikrotiterplatten mittels 

Fliissigkeitstransf ergeraten auf die Sensorf lachen, die durch 
das Vorhandensein der f lussigkeitsbegrenzenden Barrieren 
nicht auf benachbarte Sensorf lachen ubersprechen konnen. 

Figur 4a und 4b zeigen die Anordnung einzelner Sensorscreif en 
zu einem Sensorarray. Dabei werden durch das Aneinanderf ugen 
von m Sensoren des lichtleitenden Substrates mit n- 
Sensorf lachen m x n Sensorbereiche bereitgestellt . Die 
Sensoren werden durch Abstandhalter 5 in einem def inierten 
Abstand zueinander angeordnet und gegeneinander gepresst, 
oder verklebt, oder mittels einer Deckplatte 6 fixiert, 
beispielsweise durch Verkleben. 

Die dargestellten einzelnen Sensoren der Lichtleiter konnen 
mit Hilfe von Pipettierrobotern oder anderen 
Flussigkeitstransfergeraten mit Flussigkeit in Kontakt 
gebracht werden, bevor sie zu einem Array angeordnet werden. 
Hierzu ist es erforderlich die Sensoren zu legen. Dabei wird 
beispielsweise aus Mikrotiterplatten, die in jeder Kavitat 
eine andere Losung enthalt, eine geringe Flussigkeitsmenge 
auf die Sensorf lache gegeben. In einer bevorzugten 
Aus fuhrungs form sind bis zu 96 Sensorf lachen auf einem 12 0 mm 
breiten Sensor herstellbar. Eine weitere Miniaturisierung ist 
mit den genannten Mikrotechnikverf ahren moglich. 

Figur 5a zeigt eine weitere Ausfuhrung, in der Einzelsensoren 
100 hergestellt werden, die zusatzlich einen Abstandhalter 50 
tragen. Die lichtabsorbierenden und f lussigkeitsbegrenzenden 
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Trennbereiche werden in einem zweiten Material hergestellt 
und mit dem licht leitenden Substrat fest verbunden. In diesem 
Beispiel wird ein Siliziumwaf er so strukturiert , dass in 
einem ersten bereich 51 Abstandselemente entstehen, und in 
5 einem demgegenuber zuruckverset zten Bereich 52 offene 

Bereiche 54 entstehen, die die Sensorregionen freilassen, und 
ebenfalls Erhebungen bzw. Stege 53 entstehen, die als 
Fluidbarrieren dienen. Der strukturierte Siliziumwaf er , der 
mehrere Kopien der benotigten Lichtleiterstreif en tragt, wird 

10 auf das lichtleitende Substrat gebondet und im Anschluss 

daran wird dieser Verbund in Streifen bzw. Platten zerteilt 
und die Stirnflachen poliert. Als letzter Schritc erfolgt die 
Beschichtung mit der SPR-fahigen Schicht, welche durch die 
offenen Bereiche direkt auf dem lichtleitenden Substrat 

15 abgeschieden wird. Erneut dienen die Trennmittel als Maske. 

In Figur 5b ist ein Array aus solchen Sensoren 100 
wiedergegeben. Man geht von Einzelsensoren 100 aus, die 
miteinander so verbunden werden, dass die zwischen den 

20 Sensoren 100 befindlichen Kapillarspalten miteinander 

maanderf ormig verbunden sind und durch eine externe Pumpe 
befullt und wieder entleert werden konnen. In diesem Fall 
sollten die Sensorregionen auf dem Sensor 100 in einem ersten 
Schritt mit den zu messenden Proben beschichtet werden und 

25 dann mehrere Streifen mittels Verpressen oder Verkleben zu 
einer Art "Durchf lu£-Kuvette " verbunden werden. 

Figur 6a zeigt eine besonders bevorzugte Ausfuhrung, welche 
ein Beispiel fur den zweiten prinzipiellen Aufbau ist, in der 
30 die Trennbereiche 3 durch Ausnehmungen 7 erzeugt werden. 
Hierbei werden ebenfalls planare, transparente Substrate 
benutzt, utn sowohl einen Sensor mit einer Vielzahl von 
Sensorf eldern, als auch durch die Anordnung mehrerer Sensoren 
hintereinander (Array) herzustellen. 

35 

In diesem Fall werden die Sensorf lachen nicht durch ein 
lichtabsorbierendes Material, sondern raumlich direkt 
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getrennt, indem das Material zwischen zwei Sensorgebieten 2 
entfernt wird. Dies kann sowohl durch mechanisch abtragende 
Verfahren realisiert werden, wie zum Beispiel Sagen oder 
Frasen, durch Laserabtragsprozesse oder verschiedenste 
5 Atzverf ahren, anzuwenden je nach Materialart und -dicke. 

Als Ergebnis bleibt ein tragender Korper la, von welchem 
fingerformig die Sensorbereiche 2 abstehen. 

10 Eine besonders bevorzugte Ausfuhrung eines Sensorarrays zeigt 
Fig. 6b, das ahnlich wie die Arrays der Figuren 4a und 4b 
hergestellt wird, unter Verwendung von Sensoren nach Figur 
6a. 

15 Hierbei sind in den Figuren 6a und 6b Anordnungen mehrerer 
kammartiger Sensoren wiedergegeben. Die spezielle Geometrie 
der Finger erlaubt vorteilhaf ter Weise eine sehr einfache 
Beschichtung der auf den Fingern befindlichen 
Goldsensorf lachen. Der Abstand der Finger entspricht 

20 bevorzugt dem Raster einer 1536er Mikrotiterplatte und die 
Ausschnitte sind so dimensioniert , dass die Finger des 
Sensors oder Sensorarrays in die Kavitaten der 
Mikrotiterplatte eintauchen konnen. Damit kann die 
Beschichtung der Finger sowohl vor als auch nach dem Stapeln 

25 der Sensorstreif en zu einem m X n Array erfolgen, da in 

diesem Fall jede Sensor flache raumlich von der benachbarten 
getrennt ist und somit jede Sensorregion fur sich in eine 
Kavitat getaucht werden kann. Vorteilhaf terweise kann jede 
Sensorregion mit unterschiedlichen Liganden beschichtet 

30 werden. Die Messung erfolgt dann bevorzugt mit einem einzigen 
Analyten. Es besteht auch die Moglichkeit unterschiedliche 
Analyten beispielsweise in den Kavitaten einer 
Mikrotiterplatte vorzulegen und nur einen Liganden zu 
prasentieren. 

35 

Es ist auch moglich den ersten prinzipiellen Aufbau und den 
zweiten prinzipiellen Aufbau zu kombinieren, namlich in einer 
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weiteren Ausfuhrung (nicht abgebildet) eines Sensors, der 
Trennbereiche enthalt, die sowohl durch Ausnehmungen als auch 
durch Deckflachen definiert werden. Somit ist es 
beispielsweise moglich, dass ein Sensor Sensorbereiche hat, 
5 welche abwechselnd durch Ausnehmungen und durch Deckflachen 
getrennt sind. Es ist ebenfalls moglich eine grundsatzlich 
kammartige Struktur mit Ausnehmungen zu bilden, wie in Fig. 
6a gezeigt, wobei allerdings die einzelnen Finger wiederum 
unterteilt sind, namlich durch Deckflachen. 

10 

Obwohl die in den Figuren gezeigten Sensoren alle parallele 
und gleich beabstandete Sensorbereiche haben, was bevorzugt 
ist, ist es genauso moglich, dass andere Strukturen 
verwirklicht werden. So kann insbesondere der Abstand 
15 und/oder die Breite der Sensorbereiche von einem 

Sensorbereich zum nachsten variieren, z.B. auf solche Weise, 
dass eine bestimmte Zahl von schmalen Sensorbereichen 
untereinander durch schmale Ausnehmungen getrennt sind, urn 
eine Gruppe zu bilden, und von anderen gleichartigen Gruppen 

2 0 durch Ausnehmungen getrennt sind, die breiter sind als die 

schmalen Ausnehmungen innerhalb einer Gruppe. 

Ein einzelner Sensor oder auch ein Sensorarray wird mit 
parallelem Oder fokussiertem Licht beleuchtet. Unter der 

25 Voraussetzung, dass das Licht nicht senkrecht in die Sensoren 
eingestrahlt wird, tritt nur das Licht in den Sensor ein, 
welches durch die Stirnseiten der "Finger" bzw. 
Sensorbereiche in den Sensorstreif en eingestrahlt wird. In 
der licht fuhrenden Schicht wird das Licht an den 

30 Sensorf lachen reflektiert. Unter den geeigneten 

Resonanzbedingungen kommt es zur Ausbildung einer 
Ladungsdichtewelle entlang der Grenzflache zwischen Gold und 
Flussigkeit und die Intensitat des ref lektierten Lichtes wird 
abgeschwacht . Die Wellenlangen- oder Winkelabhangigkeit der 

3 5 Intensitat des ref lektierten Lichts kann eine mit dem Sensor 

in Kontakt gebrachte Flussigkeit charakterisieren. 
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Das in den Sensor eingekoppelte Licht verlasst nach 
mindestens einer Reflexion an der Sensorflache den Sensor und 
wird dann zur Auswertung auf eine Detektoreinheit (Det, z.B. 
CCD-Kamera) abgebildet . Licht, welches nicht in die 
5 Stirnflachen der SPR-Sensorbereiche 2 eingekoppelt wurde oder 
durch Streuung an Kanten entsteht, wird weitgehend von den 
Abstandhaltern 5, 5 0 bzw. der Abdeckung 6 "geblockt" oder es 
wird in Richtungen reflektiert, die nicht vom Detektor 
nachgewiesen werden. An der Lichtaustrittsseite der Sensoren 
10 treten Lichtstrahlen an den Stellen aus, unter denen sich 
eine Sensorflache befindet; in den Zwischenbereichen tritt 
kein Licht aus (Fig. 2d) . 

Neben der Durchleuchtung der Sensorstreif en mit parallelem 
15 Licht, wie es bereits in Figur 2a-2d angedeutet wurde, und 
einer Messung der Wellenlangenabhangigkeit der 
transmittierten oder ref lekt ierten Intensitat, konnen die 
Sensoren auch mit einem fokussierten Strahl beleuchtet 
werden, urn die Winkelabhangigkeit der transmittierten 
20 Intensitat zu messen. Dies wird unter Bezugnahme auf Fig. 7a 
und 7b beschrieben. 

Dazu tritt nach Fig. 7b ein durch eine geeignete 
Fokussiereinrichtung fokussierter Lichtstrahl durch das 

25 Einstrittsf enster 4 in die lichtf uhrende Schicht 1 ein, und 
wird intern an der aktiven Sensorschicht 2 reflektiert, an 
der auch der Fokus des Strahls liegt. Nach dieser Reflexion 
ist der Strahl wieder divergent und tritt aus der 
licht fiihrenden Schicht aus. Die Lange und die Anzahl der 

30 Reflexionen sollte in dieser Ausfuhrung begrenzt werden, 
damit der Querschnitt des divergenten Lichtstrahls nicht 
breiter als das Austrittsf enster der lichtf uhrenden Schicht 
wird. Die Ein- und Austrittsf enster sollten vorteilhaf ter 
Weise bei dieser Beleuchtungsmethode einen kleinen Winkel zur 

3 5 Sensornormalen bilden, so dass der zentrale Kern des 

Lichtstrahls beim Eintritt und -austritt nicht gebrochen 
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wird. Die Randstrahlen bleiben dann symmetrisch zu diesem 
zen.tralen Strahl. 



Durch Messung der Intensitat entlang des Querschnitts des 
5 austretenden Lichtstrahls erhalt man die Winkelabhangigkeit 
der Intensitat des ref lektierten Strahls. Ein Messaufbau 
hierzu kann etwa durch Figur 7a realisiert werder. : Das Licht 
einer kollimierten monochromatischen Lichtquelle im roten 
oder nahinf raroten Spektralbereich (z.B. HeNe-Laser oder 

10 Diodenlaser) wird mittels des Polarisators P zunachst nach 
der TM Polarisation bezuglich der Reflexion an der 
Sensorschicht selektiert. Anschliefcend erfolgt mit Linsen L2 , 
L3 eine Aufweitung zu einem parallelen Strahl, dessen 
Querschnitt nun mindestens der Breite des Sensors entsprechen 

15 sollte (in dieser Abbildung nicht sichtbar, da der Sensor in 
die Blattebene hinein ragt) . Uber einen Umlenkspiegel 1 (UL1) 
und eine Zylinderlinse Zl geeigneter Brennweite als 
Fokussiereinrichtung, wird ein in der Blattebene fokussierter 
und senkrecht zur Blattebene paralleler Strahl erzeugt. 

2 0 Dadurch ist es moglich alle in die Blattebene hineinragenden 
Sensoren parallel zu beleuchten und innerhalb eines jeden 
Sensorbereichs des Sensors einen Fokus auf gleicher Hohe zu 
erzeugen. 



25 Der mittlere Winkel © sollte in etwa dem Winkel entsprechen, 
unter dem die SPR-Resonanz beobachtet wird. Der 
Of fnungs winkel des Strahls betragt ein paar Grad, um einen 
fur die zu erwartende Verschiebung der Resonanz ausreichenden 
Winkelbereich zu erfassen. Nach der internen Reflexion an der 

30 Goldschicht fachert der Strahl wieder auf und tritt nach 
einer weiteren Reflexion aus der lichtleitenden Schicht 
heraus. Eine weitere Zylinderlinse Z2 ist im Abstand der 
Brennweite vor dem Fokus angebracht, so dass anschliefiend 
wieder ein paralleler Strahlengang vorliegt. Ein 

35 Umlenkspiegel 2 (UL2) und eine Optik aus Linsen L4 , L5 bilden 
die Intensitatsverteilung wie sie in der Ebene der 
Zylinderlinse 2 vorliegt auf einen Detektor, z.B. einen CCD- 
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Chip (Det) ab. Dadurch entsteht auf dem CCD Chip (Det) ein 
Bild, bei dem in der vertikalen Richtung das Winkelspektrum 
abgebildet wird und in der in die Blattebene hineinzeigenden 
Richtung die verschiedenen Sensorbereiche des Sensors 
5 benachbart abgebildet sind. Durch diesen Aufbau ist es zwar 
nur moglich einen einzelnen Sensor parallel auszumessen, ein 
Vorteil liegt jedoch in der dafur benotigten kurzeren Zeit, 
so dass z.B. kinetische Experimente durchgefuhrt werden 
konnen. Ein zweidimensionaler Array konnte sequent iell 
10 Zeilenweise mit dieser Anordnung charakterisiert werden, 
indem dieser Array mit einer Verschiebemechanik durch den 
Fokus der Optischen Messanordnung geschoben wird. 

Messanordnungen zum parallelen Auslesen der SPR-Sensoren oder 
15 Arrays sind in DE 199 55 556.7 beschrieben, auf deren 

diesbezuglichen Of f enbarungsgehalt hiermit bezug genommen 
wird, und deren Inhalt durch Bezugnahme eingeschlossen wird. 

Ein Messaufbau, der nach dem Prinzip eines parallelen 
20 Strahlengangs innerhalb des Sensors (wie in Fig. 2) arbeitet, 
ist in Fig. 8 dargestellt. Hier wird das Licht einer 
Halogenlampe durch eine Lichtleitf aser (LLF) zum 
Monochromator (M) und durch eine weitere Lichtleitf aser zur 
Strahlaufweitung (Linsen L2,L3) gefuhrt . Mittels des 
25 Polarisators P wird die TM-Polarisation bezuglich der 

Reflexion an der Sensorschicht selektiert. Die Beleuchtung 
des Sensorarrays (SA) erfolgt mit einem auf geweiteten 
parallelen Strahlenbundel in einem Winkel unter dem die 
Resonanz erwartet wird. 

30 

Am oberen Ende des Sensors (siehe auch Fig. 2) tritt das 
Licht entweder nur parallel versetzt (Fig. 2b) unter dem 
selben Winkel aus (bei gerader Anzahl von Ref lexionen) , unter 
dem es unten eingetreten ist oder urn den negativen Winkel bei 
35 einer ungeraden Anzahl von Ref lexionen (Fig. 2a). Die Hohe H 
und Dicke D des SPR-Sensors sind nun so dimensioniert , dass 
die Anzahl der Ref lexionen ungerade ist und somit nur der 
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negative Winkel auftritt, das Licht also nach rechts oben 
(Fig. 8) austritt. 

Im weiteren Strahlengang wird der Lichtweg der Beleuchtung 
5 praktisch umgekehrt: Uber eine Sammellinse L4 mit groSem 
Durchmesser und einem Objektiv L5 wird die Flache des 
Sensorarrays auf den CCD Chip (Det) abgebildet 
(Teleskopabbildung) . Da die abzubildende Oberflache des 
Sensorarrays nicht senkrecht zur optischen Achse der 
10 Anordnung steht, wird bei einer herkommlichen Kamera bei der 
das Objektiv parallel zum CCD Chip (Det) steht aufgrund nicht 
ausreichender Tief enscharf e nur eine Linie des Objekts scharf 
abgebildet. Daher muss bildseitig der CCD Chip (D) ebenfalls 
zur optischen Achse verkippt sein, um uber die ganze 
15 Sensorarrayf lache eine scharf e Abbildung zu gewahrleisten. 
Dies wird realisiert, indem die CCD Kamera (D) mit einem 
Goniometer gegenuber dem Objektiv (L5) verkippt wird. 

Das Bild des Sensorarrays wird zum Rechner DV, der die Rolle 
einer zentralen Steuereinrichtung spielt, iibertragen, und 
jedem Sensorbereich wird ein Intensitatswert zugeordnet, 
indem das Intensitat sintegral uber einen dem Sensorbereich 
zugeordneten Bildbereich gebildet wird. Nach dem Verstellen 
der Wellenlange wird ein weiteres solches Bild detektiert und 
ausgewertet, und so wird sukzessive ein gesamtes Spektrum fur 
jeden Sensorbereich ermittelt. Bei der Wellenlange, bei der 
die Resonanzbedingung erfullt ist, bricht die detektierte 
Intensitat ein, da dann die Energie des Lichtes in 
Plasmonenanregung umgewandelt wird. Diesen 
Intensitatseinbruch nennt man auch ""SPR-Dip ' » . Die 
Wellenlange der geringsten Intensitat lasst sich numerisch 
bestimmen, und sie ist charakteristisch fur den 
Br echungs index der Flussigkeit vor der Goldschicht. 

35 Bre chungs index und Dichte sind fur die meisten Proteine 
gleich, daher ist der Brechungs index des Mediums vor der 
Goldschicht direkt proportional zur Massenbelegungsdichte . 
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Fur eine Bestimmung der am jeweiligen SPR-Sensor angelagerten 
Molekule ist nun nicht das absolute Intensitatsspektrum einer 
einzelnen Messung, sondern die Wellenlangenverschiebung des 
Minimums bei einer Messung in reiner Pufferlosung und zum 
5 Minimum bei einer zweiten Messung in Anwesenheit des 

Zielmolekuls notwendig. Erst diese Differenz erlaubt, eine 
Aussage uber die Anlagerung von Molekulen zu treffen. 

Bei der Verwendung von fokussiertem Licht, wie sie in Figur 7 
10 erkennbar ist, miissen zusatzlich zu der in Fig. 8 

beschriebenen Optik noch die Linsen Zl und Z2 in den 
Strahlengang gebracht werden. Diese dienen der Fokussierung 
des Lichtstrahls auf einen Punkt bzw. auf eine Linie. Dort 
wird die Winkelabhangigkeit des SPR-Effekts zur 
15 Charakterisierung der Losung verwendet . 

Obwohl die Messanordnungen der Figuren 7 und 8 den Fall einer 
Transmissionsmessung betrafen (siehe auch Fig. 2a und 2b), 
ist of fensichtlich, dass diese Anordnungen grundsatzlich auch 

2 0 fur Ref lexionsmessungen verwendet werden konnen (siehe auch 
Fig. 2c) . Hierzu muss nur beachtet werden, dass dann die 
Lichteintrittsf lache und die Lichtaustrittsf lache gleich 
sind, und dement sprechend die Auswerteoptik angeordnet werden 
muss. Die Verwendung einer Ref lexionsmes sung hat den Vorteil, 

2 5 dass das Licht nicht durch die zu messende Flussigkeit treten 
muss . 

Die erf indungsgemaSen Sensoren bzw. Arrays finden bei der 
Wirkstof f suche und dem Hochdurchsatzscreening Verwendung, 

30 

Beispiel 

Im folgenden wird ein Beispiel fur die Herstellung eines 
Sensors nach Figur 6 erlautert. 

35 Ein Borosilikatstreif en wird mit einer Dicke von 0,7 mm 
verwendet. Die Hohe der Glasstreifen von 17 mm ist so 
dimensioniert , dass bei Einstrahlung von parallelem Licht 



WO 01/63257 



PCI7EP01/01793 



28 

unter einem Winkel von 83° genau drei Reflexionen zugelassen 
werden. 

Beide Stirnseiten, in die das parallele Licht ein- und 
ausgekoppelt wird, sind poliert. Die Breite der Streifen 
betragt 78 mm. Im Abstand von 2,25 mm werden 33 Ausschnitte 
mittels einer Glassage mit einer Breite von 1 mm und 6 mm 
Tiefe in den Glasstreifen eingebracht. Durch diese 
Ausschnitte entstehen kammahnliche Streifen mit 32 
^Einzelf ingern 1 1 , die im weiteren als Sensorbereiche dienen. 

Nach der Herstellung dieser Fingerstrukturen werden die 
einzelnen Glasstreifen mit einer Klebefolie derart 
beschichtet, dass bis auf 6 mm Lange der Finger der gesamte 
Glasstreifen abgedeckt ist. In einem anschlieSendem 
Beschichtungsprozess werden dadurch nur die unteren 6 mm der 
Finger mit einer SPR-fahigen Goldschicht beschichtet und das 
sonstige Glas nicht durch den Beschichtungsprozess 
beeinflusst. Die Schut zschicht wird nach der Beschichtung der 
Streifen entf ernt . Zur Beschichtung wurde vorab eine ca. mm 
dicke Chromschicht als Haf tvermittler aufgetragen. Die danach 
aufgebrachte Goldschicht besitzt eine Dicke von ca. 35 nm. 
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Anspruche 

1. SPR-Sensor fur die Oberf lachenplasmonen-Resonanz- 
Spektroskopie, zur parallelen Messung einer Vielzahl von 
Proben, umfassend 

einen Korper (1; la) , welcher mehrere SPR-Sensorbereiche 
(2) zur Fuhrung von Strahlung fur SPR-Messungen 
aufweist, die mit einem SPR-geeigneten Material 
beschichtet sind, und 

Trennmittel (3; 7), welche die SPR-Sensorbereiche (2) 
durch Unterbrechung der Beschichtung mit SPR-geeignetem 
Material so trennen, dass jeder SPR-Sensorbereich (2) 
nur einer Probe zuordenbar ist, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

der Korper (1; la) strahlungsleitend ist und mit den 
SPR-Sensorbereichen (2) eine Einheit bildet, so dass der 
Strahlengang der durch die SPR-Sensorbereiche (2) 
gefuhrten Strahlung auch durch den st rahlungsleitenden 
Korper (1; la) verlauft. 

2. SPR-Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Korper (1; la) und die SPR-Sensorbereiche (2) aus 
ein und demselben strahlungsdurchlassigen Substrat 
gefertigt sind. 

3. SPR-Sensor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die SPR-Sensorbereiche (2) und die 
Trennmittel (3) Bestandteile des Kbrpers (1) sind, und 
zusammen zumindest einen Teil des Kbrpers (1) ausmachen. 
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4. SPR-Sensor nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , dass 
der Korper (1) aus einem durchgehenden planaren 
Strahlungsleiter besteht, und die SPR-Sensorbereiche 
durch erste Flachen auf einer Oberflache des Korpers (1) 
definiert sind, welche aus dem SPR-geeigneten Material 
bestehen, und die Trennmittel durch zweite Flachen 
definiert sind, welche zwischen den FlMchen aus SPR- 
geeignetem Material auf der gleichen und/oder 
entgegengesetzten Oberflache des Korpers aufgebracht 
sind, und aus einem zweiten Material bestehen, das 
geeignet ist die Strahlung in dem Strahlungsleiter 
zwischen den SPR-Sensorbereichen auszuloschen . 

5. SPR-Sensor nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
die zweiten Flachen auf der gleichen Oberflache des 
Korpers (1) ausgebildet sind, wie die ersten Flachen, 
und die zweiten Flachen Flussigkeitsbarrieren zwischen 
benachbarten ersten Flachen bilden. 

6. SPR-Sensor nach Anspruch 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die ersten und zweiten Flachen als 
Streifen ausgebildet sind, die ersten Streifen alle 
parallel und gleich beabstandet sind, und der Abstand 
zwischen benachbarten ersten Streifen 0.01 bis 10 mm, 
vorzugsweise 0.1 bis 1 mm betrSgt. 

7. SPR-Sensor nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch 
fingerformige Vorstande, welche SPR-Sensorbereiche (2) 
umfassen, und Ausnehmungen (7), welche Trennmittel (3; 
7) zwischen den Ausnehmungen bilden. 

8. SPR-Sensor nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
die f ingerformigen Vorstande in Sensorbereiche (2) 
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unterteilt sind, und die Trennmittel (3; 7) zwiscr.en den 
Sensorbereichen (2) durch weitere Ausnehmungen und/oder 
durch auf der Oberflache der Vorstande beschichteze 
Bereiche gebildet sind. 

5 

9. SPR-Sensor nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichne- , dass 
die Vorstande den SPR-Sensorbereichen (2) entsprechen, 
und parallel und mit gleichem Abstand stehen, una 
zusammen mit dem Korper (1) eine kammf ormige Stru>tur 

10 bilden. 

10. SPR-Sensor nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichne- , dass 
die SPR-Sensorbereiche (2) im Raster einer 
Mikrotiterplatte beabstandet sind. 

15 

11. SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Strahlung Licht aus dem 

Inf rarotbereich oder dem sichtbaren Bereich ist. 

20 12. SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Korper (1; la) und die SPR- 
Sensorbereiche (2) aus Glas oder einem Polymer bestehen. 

13. SPR-Sensor nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
25 dass der Korper (1; la) und die SPR-Sensorbereiche (2) 

aus Borosilikatglas bestehen. 

14. SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass zwischen den SPR-Sensorbereichen 

30 (2) und dem jeweiligen SPR-geeigneten Material eine 

haf tvermittelnde Zwischenschicht , vorzugsweise aus Chrom 
oder Titan, liegt. 
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15. SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet , dass das SPR-geeignete Material ein 
Metall ist, vorzugsweise Platin, Gold, Silber, 
Aluminium, Kupfer, Nickel oder eine Legierung aus zwei 
5 oder mehr dieser Metalle. 



16. SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Korper (1; la) und die SPR- 
Sensorbereiche (2) einen Brechungsindex aus dem Bereich 
10 von 1.46 bis 1.58 aufweisen, und Gold als SPR-geeignetes 

Material verwendet wird. 



17. SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass die SPR-Sensorbereiche eine 

15 Querschnittsabmessung aufweisen, die im Bereich zwischen 

0.1 mm und 5 mm liegt. 

18. SPR-Sensoranordnung, umfassend eine Vielzahl von SPR- 
Sensoren nach einem der Anspruche 1 bis 17, wobei die 

20 SPR-Sensoren planar ausgebildet und alle planparallel 

angeordnet sind. 



19. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass die SPR-Sensoren an einer 

25 Strahlungsaustrittsf l&che oder Strahlungseintrittsf lache 

mit einer OberflSche einer strahlungsdurchlassigen 
Platte (6) verbunden sind, und auf der entgegengesetzten 
Oberf lache der Platte (6) eine Strahlungsabdeckung (20) 
vorgesehen ist, welche Strahlungsdurchtrittsf enster (21) 

30 aufweist, die so angeordnet sind, dass ein Durchtritt 

von Strahlung aus den SPR-Sensorbereichen (2) oder in 
die SPR-Sensorbereiche (2) der einzelnen SPR-Sensoren 
gestattet wird. 
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20. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet , dass jeweils benachbarte SPR-Sensoren 
(1, la, 100) durch Zwischenelemente (5; 50) getrennt 

5 sind, welche jeweils mit den benachbarten SPR-Sensoren 

(2) verbunden sind. 

21. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zwischenelemente (5; 50) so 

10 ausgebildet sind, dass sie auf der Seite der SPR- 

Sensoranordnung, aus der die Strahlung aus den 
Sensorbereichen (2) der SPR-Sensoren austritt, keinen 
Strahlungsaustritt gestatten. 

15 22. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 20 oder 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass jedes Zwischenelemente (50) 
mindestens einen ersten Teil (51) aufweist, welcher mit 
benachbarten SPR-Sensoren verbunden ist und den Abstand 
zwischen diesen benachbarten SPR-Sensoren definiert, und 

20 einen zweiten Teil (52) , welcher zwischen benachbarten 

SPR-Sensoren einen Freiraum lasst, durch welchen ein 
Fluid flieften kann, wobei in dem zweiten Teil (52) 
Offnungen (64) vorgesehen sind, welche mit SPR- 
geeignetem Material beschichtete Flachen von SPR- 

25 Sensorbereichen (2) eines der SPR-Sensoren freigeben, so 

dass das durch den Freiraum flieftende Fluid mit den mit 
SPR-geeignetem Material beschichteten Flachen der SPR- 
Sensorbereichen (2) eines der SPR-Sensoren in Beruhrung 
kommen kann . 



30 



23. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 22, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Vielzahl der SPR-Sensoren und 
die Zwischenelemente (50) so angeordnet sind, dass die 
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einzelnen Freiraume zwischen benachbarten SPR-Sensoren 
einen maanderf ormigen Flusspfad bilden. 

24. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 18 bis 23, 
5 dadurch gekennzeichnet , dass 10 bis 100000 SPR- 

Sensorbereiche angeordnet sind. 



25. Verfahren zur Herstellung eines SPR-Sensors nach 
Anspruch 1, umfassend: 

10 

Beschichten von ersten Flachen auf einer Oberflache 
eines planaren, strahlungsleitenden Substrats mit dem 
SPR-geeigneten Material, urn die SPR-Sensorbereiche (2) 
im Substrat zu definieren, 

15 

Aufbringen von Erhebungen (3) eines zweiten Materials 
auf zweiten Flachen, welche zwischen den ersten Flachen 
liegen, um die Trennmittel (3; 7) zu bilden, wobei das 
zweite Material so ist, dass die Strahlung in dem 

20 Substrat in Bereichen zwischen den SPR-Sensorbereichen 

(2) ausgelbscht wird, und die Erhebungen (3) eine Hohe 
von der Substratoberf lache haben, dass jeder SPR- 
Sensorbereich nur einer Probe zuordenbar ist, indem jede 
Erhebung (3) eine Fliissigkeitsbarriere fur die mit dem 

25 SPR-Sensor auszumessenden Flussigkeiten bildet, 

wobei der Schritt der Beschichtung der ersten Flachen 
vor oder nach dem Schritt des Aufbringens des zweiten 
Materials erfolgen kann. 

30 

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet , dass 
zunachst die Erhebungen (3) auf den zweiten Flachen 
gebildet werden, und danach das SPR-geeignete Material 
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auf die ersten Flachen aufgebracht wird, unter 
Verwendung der Erhebungen (3) auf den zweiten Flachen 
als Maske. 



5 27. Verfahren nach Anspruch 25 oder 26, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Erhebungen (3) aus dem zweiten 
Material mit Hilfe einer Maske hergestellt werden. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass 
10 die Maske eine Siebdruckmaske, eine photostrukturierte 

Lackschicht, oder eine auf die Oberflache des Substrats 
gefugte, vorstrukturierte Abdeckung ist. 

29. Verfahren zur Herstellung eines SPR-Sensors nach 
15 Anspruch 1, umfassend: 

Beschichten von ersten Flachen auf einer Oberflache 
eines planaren, strahlungsleitenden Substrats mit dem 
SPR-geeigneten Material, urn die SPR-Sensorbereiche (2) 
20 im Substrat zu definieren, 

Bilden von Ausnehmungen (7) zwischen den SPR- 
Sensorbereichen (2), urn die Trennmittel (3; 7) zu 
bilden, 



25 



wobei der Schritt der Beschichtung der ersten Flachen 
vor oder nach dem Schritt des Bildens des Ausnehmungen 
(7) erfolgen kann. 



30 30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Bilden der Ausnehmungen (7) durch sagen und/oder 
frasen und/oder atzen des strahlungsleitenden Substrats 
erf olgt . 
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31- Verfahren nach einem der Anspruche 25 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet , dass das Substrat aus Glas cder einem 
Polymer bestehen. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Substrat aus Borosilikatglas bestehen. 

33. Verfahren nach einem der AnsprUche 25 bis 22, dadurch 
10 gekennzeichnet, dass bei dem Schritt der Eeschichtung 

der ersten Flachen, eine haf tvermittelnde 
Zwischenschicht , vorzugsweise aus Titan oder Chrom, 
zwischen dem Substrat und dem SPR-geeigneten Material 
aufgebracht wird. 

15 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 25 bis 33, dadurch 
gekennzeichnet, dass das SPR-geeignete Material ein 
Metall ist, vorzugsweise Platin, Silber, Aluminium, 
Kupfer, Nickel, Gold oder eine Legierung aus zwei oder 

20 mehr dieser Metalle. 

35. Verfahren nach einem der Anspruche 25 bis 34, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Substrat einen Brechungsindex 
aus dem Bereich von 1.46 bis 1.58 aufweist und Gold als 

25 SPR-geeignetes Material verwendet wird. 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 24 bis 3 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die SPR-Sensorbereiche eine 
Querschnittsabmessung aufweisen, die im Bereich zwischen 

30 0.1 mm und 5 mm liegt. 

37. Verfahren zur Herstellung einer SPR-Sensoranordnung nach 
Anspruch 18, umfassend: 
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Verbinden tier Lichtseintrittsf lachen oder 
Lichtaustrittsf lachen der einzelnen SPR-Sensoren mit 
einer Oberflache einer strahlungsdurchlassigen Platte 
5 (6) , 

Anbringen einer Strahlungsabdeckung (20) auf der 
entgegengesetzten Oberflache der Platte (6), welche 
Strahlungsdurchtrittsf enster (21) aufweist, die so 
10 angeordnet sind, dass ein Durchtritt von Strahlung aus 

den SPR-Sensorbereichen (2) oder in die SPR- 
Sensorbereiche (2) gestattet wird. 

38. Verfahren nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet , dass 
15 das Verbinden der SPR-Sensoren mit der Platte (6) 

mittels eines transparenten Klebstoffs geschieht, der 
sich vorzugsweise von dem Brechungsindex der Platte (6) 
und/oder der SPR-Sensoren um hochstens 10% 
unterscheidet . 

20 

39. Verfahren zur Herstellung einer SPR-Sensoranordnung nach 
Anspruch 18, umfassend das Verbinden der einzelnen SPR- 
Sensoren durch Zwischenelemente (5; 50), welche jeweils 
mit zwei benachbarten SPR-Sensoren verbunden werden. 

25 

40. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Zwischenelemente (5; 50) mit den SPR-Sensoren 
mittels Klebstoff verbunden werden, und der 
Brechungsindex des Klebstoffs und/oder der 

30 Zwischenelemente kleiner ist als der Brechungsindex der 

SPR-Sensoren. 
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41. Messanordnung fur die Oberf lachenplasmonen-Resonanz- 

Spektroskopie, zur gleichzeitigen Messung einer Vielzahl 
von Proben, umfassend 

5 - einen SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 17 

oder eine SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
18 bis 24, 

- eine Strahlungsquelle zum Aussenden von Strahlung 
10 einer fur SPR-Messungen geeigneten Wellenlange, 

- eine Strahlungs-Fokussiereinrichtung (Zl) zur Bildung 
von konvergenter Strahlung aus der von der 
Strahlungsquelle ausgesandten Strahlung, wobei die 

15 konvergente Strahlung so gefuhrt wird, dass sie 

zumindest in zwei unterschiedliche SPR-Sensorbereiche 
(2) der SPR-Sensoranordnung uber jeweilige 
Strahlungseintrittsf lachen (4) der SPR-Sensorbereiche 
(2) eintritt, und die Strahlungs-Fokussiereinrichtung 

20 (Zl) und die SPR-Sensorbereiche (2) so angeordnet sind, 

dass der Fokus der konvergenten Strahlung auf der 
Oberflache des SPR-Sensorbereichs (2) liegt, die mit dem 
SPR-geeigneten Material beschichtet ist, urn von dieser 
Oberflache reflektiert zu werden, und . 



25 



- eine Strahlungs-Auswerteeinrichtung (Z2, UL1, L4, L5, 
Det), urn die reflektierte Strahlung zu erfassen und zu 
analysieren. 



30 42. Messanordnung nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Strahlungseintrittsf lachen (4) der SPR- 
Sensorbereiche (2) und die konvergente Strahlung so 
orientiert sind, dass der Mittenstrahl der konvergenten 
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Strahlung beim Eintritt in den SPR-Sensorbereich (2) 
nicht gebrochen wird. 

43. Messanordnung nach Anspruch 41 oder 42, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Strahlungsaustrittsf lachen (40) 
der SPR-Sensorbereiche (2) und die konvergente Strahlung 
so orientiert sind, dass der Mittenstrahl der 
konvergenten Strahlung beim Austritt aus den SPR- 
Sensorbereich (2) nicht gebrochen wird. 



10 



44. Messanordnung nach einem der Anspruche 41 bis 43, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Strahlungs- 
Fokussiereinrichtung (Zl) eine Zylinderlinse umfasst, 
wobei die Zylinderlinse und die SPR-Sensoranordnung so 
15 angeordnet sind, dass die von der Zylinderlinse 

gebildete konvergente Strahlung gleichzeitig in alle 
SPR-Sensorbereiche (2) des SPR-Sensors oder eines SPR- 
Sensors der SPR-Sensoranordnung eintritt. 

20 45. Messanordnung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine SPR-Sensoranordnung vorgesehen ist, und dass 
eine Verschiebungseinrichtung vorgesehen ist, welche 
ausgebildet ist die SPR-Sensoranordnung zu ve.rschieben, 
damit ein SPR-Sensor nach dem anderen ausgemessen werden 

25 kann. 

46. Messanordnung fiir die Oberf lachenplasmonen-Resonanz- 

Spektroskopie, zur gleichzeitigen Messung einer Vielzahl 
von Proben, umfassend 



30 



- einen SPR-Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 17 
oder eine SPR-Sensoranordnung (SA) nach einem der 
Anspruche 18 bis 24, 



40 
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- eine Strahlungsquelle (LI, LLF, M, P) zum Aussenden 
von Strahlung eir.er far SPR-Messungen geeigneten 
Wellenlange, 

- eine Strahlungs-Parallelisiereinrichtung (L3) zur 
Bildung von paralleler Strahlung, 

-eine Strahlungs-Fuhrungseinrichtung (UL1) zur Fuhrung 
der paralleien Scrahlung, wobei die Strahlungs- 
Fuhrungseinrichtung (UL1) und die SPR-Sensoranordnung 
so angeordnet sind, dass die parallele Strahlung auf 
zumindest zwei der SPR-Sensorbereiche (2) der SPR- 
Sensoranordnung auf solche Weise trifft, dass die 
parallele Strahlung uber jeweilige 

Strahlungseintrittsflachen in die SPR-Sensorbereiche (2) 
eintritt und darin so gefuhrt wird, dass sie von der 
Oberflache der SPR-Sensorbereiche reflektiert wird, die 
mit dem SPR-geeigneten Material beschichtet sind, und 

- eine Strahlungs-Auswerteeinrichtung (UL2, L4 , L5, 
Det), urn die reflektierte Strahlung zu erfassen und zu 
analysieren . 

25 47. Messanordnung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Strahlungs-Fuhrungseinrichtung (UL1) und der 
SPR-Sensor oder die SPR-Sensoranordnung (SA) so 
angeordnet sind, dass die parallele Strahlung auf alle 
SPR-Sensorbereiche des SPR-Sensors oder der SPR- 

30 Sensoranordnung (SA) trifft. 

48. Messanordnung nach Anspruch 46 oder 47, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Strahlungs-Auswerteeinrichtung 



10 



15 



20 
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(UL2, L4, L5, Det) eine Abbildungsoptik (L4, L5) und 
einen Detektor (Det) umfasst, wobei die Abbildungsoptik 
(L4, L5) die reflektierte Strahlung auf den Detektor 
(Det) abbildet und der Detektor (Det) eine raumliche 
5 Auflosung der von einzelnen SPR-Sensorbereichen 

stammenden Strahlung gestattet. 

49. Messanordnung nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Strahlungs-Auswerteeinrichtung (UL2, L4, L5, 

10 Det) eine Einrichtung zur Verkippung des Detektors (Det) 

gegenuber der optischen Achse der Abbildungsoptik (L4, 
L5) umfasst. 

50. Messanordnung nach Anspruch 4 9, dadurch gekennzeichnet, 
15 dass die Einrichtung zur Verkippung des Detektors (Det) 

ein Goniometer ist. 

51. Messanordnung nach einem der Anspruche 48 bis 50, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Detektor (Det) einen 

20 CCD-Chip umfasst. 

52. Messanordnung nach einem der Anspruche 46 bis 51, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Steuereinheit (DV) 
vorgesehen ist, welche mit der St rahlungsquelle (LI, 

25 LLF, M, P) und der Strahlungs-Auswerteeinrichtung (UL2, 

L4, L5, Det) verbunden ist, und so ausgebildet ist, dass 
sie die WellenlSnge der von der Strahlungsquelle (LI, 
LLF, M, P) ausgestrahlten Strahlung einstellen kann, und 
die bei einer eingestellten Wellenlange von der 

30 Strahlungs-Auswerteeinrichtung (UL2, L4, L5, Det) 

erfasste Intensitat der von einzelnen SPR- 
Sensorbereichen (2) stammenden Strahlung erfassen und 
speichern kann . 
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